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Summary 
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A high risk group for movement disorders consists of long-stay patients with 
chronic mental illness and, therefore chronic exposure to antipsychotic medica-
tion, particularly when they reside in long-stay settings with supervised medica-
tion regimes. 
 
The overall aim of this thesis entitled “Drug-induced movement disorders in long-
stay psychiatric patients - Genetic and non-genetic risk factors: A prospective 
study” was to assess the frequency and the genetic and non-genetic risk factors 
of drug-induced movement disorders in long-stay patients with chronic mental 
illness and long-term antipsychotic treatment. Its prospective design extends 
hitherto cross-sectional work in the field of antipsychotic-induced movement 
disorders. Indeed, prospective assessment of both persistent and fluctuating 
(repeated) movement disorders measures the phenotype more specifically and 
that increases the validity of the associations between movement disorders and 
risk factors. 
 
Chapter 1 provides an introduction to the antipsychotic-induced movement 
disorders, which constitute a major reason for medication non-compliance and 
thus result in an increased risk of psychotic relapse. The chapter emphasizes the 
importance of prospective studies of movement disorders in the population 
currently most at risk: long-stay patients with chronic mental illness requiring 
long-term antipsychotic treatment. The chapter also discusses recent experts’ 
critical comments on the regrettable neglect of movement disorders since the 
introduction of the second generation antipsychotics (SGAs), as these modern, 
possibly safer, antipsychotics associated with a lower incidence of movement 
disorder nevertheless still pose risks. 
The concept of genetic studies is introduced with (i) an overview of phar-
macogenetics, pharmacogenomics, and population-based association studies, 
(ii) their importance for individually tailored drug prescriptions, (iii) genetic 
methodological problems, such as sample heterogeneity, small effects of multi-
ple genes, (epi) genetic interactions, pleiotropy and small sample size, and (iv) 
the genetics of movement disorders and their relationship to schizophrenia.  
Finally, Chapter 1 introduces the phenomenology and assessment of move-
ment disorders. Antipsychotic-induced movement disorders can be divided into 
acute syndromes, such as parkinsonism and akathisia, that occur within 
hours/days or weeks after initiating antipsychotic treatment or increasing the 
antipsychotic dose (or cessation of anticholinergics), and tardive syndromes, 
such as tardive dyskinesia (TD) and tardive dystonia, that develop after months 
or years of treatment. Given that combinations of acute and chronic movement 
disorders occur in patients undergoing long-term treatment with antipsychot-
ics, prediction models should include both syndromes, i.e., the four major types 
of movement disorders (TD, parkinsonism, akathisia and tardive dystonia). 
Initially, the term ‘tardive’ (delayed) was introduced to emphasize the late-onset 
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types of movement disorders occurring during antipsychotic use. Yet the defini-
tion of tardive disorders in the current study emphasizes their persistence, 
which is clinically more important than their late-onset. 
 
Meta-analyses were conducted of the genes that are thought to be associated 
with TD, namely DRD3 (Chapter 2), COMT, DRD2, CYP1A2, and MnSOD (Chapter 
3). The meta-analyses indicate that TD may be associated with functional varia-
tions in DRD3, COMT, DRD2, and MnSOD alleles. These analyses suggest multiple 
genetic influences on TD, indicative of pharmacogenetic interactions. Although 
the associations are not strong, the effects underlying them may be subject to 
interactions with other loci that, when identified, may have acceptable predic-
tive power. 
 
In keeping with the aim of this thesis, a 4-year prospective naturalistic study 
(July 2003 – May 2007) was conducted with 209 patients with chronic mental 
illness in order to determine the frequency of the four major types of movement 
disorders (TD, parkinsonism, akathisia, and tardive dystonia) and the genetic 
and non-genetic risk factors of incident movement disorders. To this end, a co-
hort was drawn from patients in a general psychiatric hospital (GGZ Centraal, 
Amersfoort, the Netherlands). Inclusion criteria were minimum age of 18 years 
and cumulative exposure to antipsychotics of at least 1 year. Exclusion criteria 
were a history of neurological disorders affecting motor function. The cohort 
was representative of the population of patients with the most severe chronic 
mental illness requiring long-stay care, given that the hospital serves an epide-
miological catchment area, is the only institute providing this type of care in this 
area, and patients were selected from a comprehensive list of all inpatients. 
 
Chapter 4 focuses on the assessment of the frequency of persistent movement 
disorders, and subsequently Chapter 5 of the non-genetic risk factors for inci-
dent movement disorders. 
The results show that persistent movement disorders are still the norm for 
long-stay patients with chronic mental illness requiring long-term antipsychotic 
treatment. The high period frequency of 68% with at least a single drug-induced 
movement disorder is even more striking given the use of strict case definition 
criteria, which had to be positive on at least two consecutive assessments. Clini-
cal relevance of these findings is suggested not only because of the high fre-
quency of these acute and tardive movement disorders, but also because persis-
tence of movement disorders seems to be the rule. This implies that most pa-
tients on long-term antipsychotic treatment have persistent movement disor-
ders, which make this side effect a matter of urgent consideration. These pa-
tients have a disproportionately high risk of incident movement disorders, par-
ticularly individuals who are older (TD and parkinsonism) and/or on higher 
doses of antipsychotic medication (parkinsonism), expressed as total defined 
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daily dose (DDD). Therefore measures are required to remedy this situation as a 
part of routine quality-control procedures. It may be ironic that long-stay pa-
tients with chronic mental illness pay a high price for the intensive care they 
receive, particularly because the side effects are likely mediated by the rela-
tively high compliance with pharmacotherapy in these settings. Systematic 
screening for movement disorders takes little time and can be easily imple-
mented in clinical practice. Furthermore, given the clear age dependency of 
some movement disorders, elderly patients are a group of special concern. 
 
Since previous studies used cross-sectional measures and did not focus on the 
vulnerable subgroup of long-stay patients in hospital, it is difficult to place the 
current results into context. 
Previous studies concur with the prevalence of movement disorders found 
in the current study with regard to TD, but in those studies the prevalence tends 
to be lower for parkinsonism and higher for akathisia and tardive dystonia. 
In addition to age and total antipsychotic DDD, the current study did not 
find other risk factors reported in previous studies. Although the sample selec-
tion and prospective nature of the current study may explain the lack of consis-
tency with some older studies, particularly given that careful meta-analysis 
indicates that studies of risk factors for movement disorders such as TD show 
very little consistency, other possible explanations for these differences are (i) 
carryover effects (delayed response effects) after many years of antipsychotic 
usage in the population studied, and/or (ii) the relatively small sample size of 
the current study. 
 
The aim of Chapters 6 and 7 was to examine the genetic association between the 
four major types of movement disorders (TD, parkinsonism, akathisia, and 
tardive dystonia), subtypes of TD (orofacial and limb truncal dyskinesia) and 
parkinsonism (rest tremor, rigidity, and bradykinesia), as well as a principal-
factor of the movement disorders and their subtypes on the one hand, and varia-
tion in 17 candidate genes, PPP1R1B, BDNF, DRD3, DRD2, HTR2A, HTR2C, COMT, 
MnSOD, CYP1A2, and RGS2 (Chapter 6) and GRIN1B, GRIN1A, HSPG2, DRD3, 
HTR2C, DRD4, and NQO1 (Chapter 7) on the other. It may be hypothesized that 
subtypes of movement disorders are more suitable for genetic analysis than the 
use of a general movement disorder syndrome, as subtypes may better reflect 
the underlying biological heterogeneity in complex syndromes. 
Various single nucleotide polymorphism (SNP) in these 17 candidate genes 
reached nominal significance in association with drug-induced movement dis-
orders. However, after controlling for multiple testing, our findings suggest that 
these SNPs are not associated with a susceptibility to movement disorders. 
As the sample size of the current study is small and previous studies show 
inconsistent results, definite conclusions cannot be made. Yet the question is 
how to interpret these results. In our opinion, they may reflect weak genetic 
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signals which need to be replicated in larger study samples, preferably in longi-
tudinal studies which take the fluctuating course of movement disorders and 
gene-environment interactions into account. 
 
Finally, Chapter 8 discusses the results of the meta-analyses, as well as the most 
striking findings of the current study in long-stay patients with chronic mental 
illness and long-term antipsychotic usage, with a discussion of a prevention 
perspective for drug-induced movement disorders. 
We were surprised by the paucity of notes in the patient files about move-
ment disorder side effects, an observation made by others as well. The relative 
lack of focus on movement disorder syndromes is reflected in the very low rate 
of DSM-IV Axis I diagnoses of movement disorders found in routine clinical 
practice. Several reasons may explain this discrepancy between clinical reality 
and clinical attention, e.g., systematic examination for drug-induced movement 
disorders is not common practice, clinicians may wrongly assume that drug-
induced movement disorders are almost not treatable, the introduction of the 
SGAs wrongly led to the presumption that drug-induced movement disorders 
had disappeared, most patients with schizophrenia do not complain of their 
movement disorder which results in diagnostic delay. Therefore active assess-
ment and treatment of movement disorders, like the current concern about 
metabolic syndrome, is of paramount importance, and can be seen as a quality-
of-care issue. In addition, shared care decision making and informed consent by 
patients should be part of antipsychotic treatment. Systematic diagnosis may 
help physicians become more aware of movement disorders. 
The core problem in the prevention and treatment of movement disorders 
may be their poorly understood pathophysiology. The classic model in which 
movement disorders originate from antipsychotics is challenged by a large body 
of literature and two meta-analyses demonstrating higher prevalence rates of 
movement disorders in patients with a diagnosis of schizophrenia. These results 
provide a strong argument for the hypothesis that movement disorders may not 
result exclusively from antipsychotic treatment but also reflect a fundamental 
aspect of neurodevelopmental pathophysiology involving the sensitization of 
dopaminergic nigrostriatal circuits. It is noteworthy that movement disorders 
may fulfill the criteria for classifying a trait as a spectrum condition of a disor-
der, in this case schizophrenia: heritability, familial link, cosegregation, and 
biological and clinical plausibility. Spectrum conditions refer to mild psychopa-
thology of little clinical significance among relatives without the full disorder. 
The advantage for research of spectrum conditions in contrast to a full disorder 
is that they may have fewer risk factors and therefore less complex chain of 
mechanisms (pathways) leading to their onset, which could make research eas-
ier to perform. (Pharmaco) genetic studies may help elucidate these common 
pathways in the development of both spectrum conditions and the full disorder. 
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Prospective studies in populations of drug-naïve patients with a first episode of 
psychosis before and after antipsychotic treatment could be crucial for distin-
guishing between primary (part of schizophrenia) and secondary (drug-
induced) movement disorders. Even so, primary symptoms may develop over 
the course of schizophrenia, making differentiation between primary and sec-
ondary symptoms almost impossible. 
Despite growing evidence from genetic association studies, genetics only 
explains a minor part of schizophrenia, a fact which supports the importance of 
other interacting factors, such as environmental factors, which play important 
roles in schizophrenia. Neuropsychiatric disorders may reflect the complex 
interplay of not only genetic factors, but first and foremost of epigenetic, sto-
chastic, and non-genetic factors. 
An important development in human (pharmaco) genetics since 2005 is the 
possibility of genome-wide association studies (GWASs) with the advantage of a 
‘hypothesis free’ and hence unbiased approach for revealing new DNA variants 
influencing genetic susceptibility to many common diseases, and elucidating 
new pathophysiological mechanisms. 
The Psychiatric GWAS Consortium (PGC) has suggested that in the near fu-
ture larger GWAS samples will detect more variants of common susceptibility 
with smaller effect sizes and that meta-analyses of GWAS should find more con-
clusive evidence for genetic associations. Meanwhile, new potentially promising 
genetic techniques such as whole-genome sequencing and epigenetics are being 
implemented. Also, gene-environment-wide interaction studies (GEWIS) ap-
proaches are being suggested. It seems legitimate to conclude that these new 
techniques could offer more effective genetic linkage and association studies. 
 
These findings suggest that future research on movement disorders may be 
served by: 
• Including all four movement disorders, as done in the current study, since 
they may represent the pleiotropic effects of (partially) shared genetic fac-
tors. 
• Enhancing the quality of data sets by (i) using repeated (momentary) meas-
ures as standard measures, e.g., characterizing Parkinson’s tremor with an 
iPhone, (ii) including larger study samples, (iii) using intermediate pheno-
types, such as laboratory-based phenotypes, or more accurate measures of 
movement disorders, for example instrument measurement of lingual force 
variability, which may represent powerful alternatives since instrument 
measurement detects subclinical movement disorders and is highly reliable. 
• Using scales for subjective well-being and quality of life, to better assess the 
emotional impact of movement disorders on daily life. 
• Identifying common pathways in the development of movement disorders. 
With this information, an alternative World Health Organization Model List 
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of Essential Medicines may be one that lists the ‘minimal essential bio-
markers’ required for optimal pharmacotherapy. 
• Collaborating on a wider level, i.e. internationally. Important initiatives are 
(i) the EUropean network of national schizophrenia networks studying 
Gene-Environment Interactions (EU-GEI, www.eu-gei.eu) and (ii) the Net-
work of Investigator Networks sponsored by the global Human Genome Epi-
demiology Network (HuGENet, www.cdc.gov/genomics/hugenet). 
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Samenvatting 
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Langdurig opgenomen patiënten met een chronische psychiatrische aandoening, 
en daarom chronische blootstelling aan antipsychotische medicatie, vormen een 
groep met een hoog risico op bewegingstoornissen. Dit geldt in het bijzonder 
voor patiënten in langdurig verblijf waar medicatie onder toezicht wordt gege-
ven. 
 
Het doel van dit proefschrift getiteld "Door medicatie geïnduceerde bewegings-
stoornissen bij langdurig opgenomen psychiatrische patiënten - Genetische en 
niet-genetische risicofactoren: Een prospectieve studie" was het analyseren van 
de frequentie en de genetische en niet-genetische risicofactoren voor bewe-
gingsstoornissen door medicatie bij langdurig opgenomen patiënten met een 
chronische psychiatrische aandoening en langdurige behandeling met antipsy-
chotica. De prospectieve onderzoeksopzet breidt het tot nu toe cross-sectionele 
werk op het gebied van bewegingsstoornissen door antipsychotica uit. Een pro-
spectieve beoordeling van zowel persisterende als fluctuerende (herhaalde) 
bewegingsstoornissen meet in feite het fenotype specifieker en dit verhoogt de 
validiteit van de associaties tussen bewegingsstoornissen en risicofactoren. 
 
Hoofdstuk 1 is een inleiding over bewegingsstoornissen door antipsychotica, die 
een belangrijke reden zijn voor medicatie-ontrouw, met als gevolg een verhoogd 
risico op een nieuwe psychose. Het hoofdstuk benadrukt het belang van pro-
spectieve studies naar bewegingsstoornissen in de populatie die op dit moment 
het meeste risico loopt: langdurig opgenomen patiënten met een chronische 
psychiatrische aandoening waarvoor een langdurige antipsychoticumbehande-
ling nodig is. Het hoofdstuk bespreekt ook de recente kritische opmerkingen van 
deskundigen over de betreurenswaardige verwaarlozing van bewegingsstoor-
nissen sinds de invoering van de tweede generatie antipsychotica (SGA's), aan-
gezien het gebruik van deze moderne, mogelijk veiliger antipsychotica, met een 
lagere incidentie voor bewegingstoornissen, het risico hierop niet uitsluit. 
Het concept van genetische studies wordt geïntroduceerd met (i) een over-
zicht van de farmacogenetica, farmacogenomica, en associatiestudies op popula-
tieniveau, (ii) hun belang voor medicatievoorschrift op individuele maat, (iii) 
genetisch methodologische problemen, zoals steekproefheterogeniteit, kleine 
effecten van multipele genen, (epi)genetische interacties, pleiotropie en kleine 
steekproef, en (iv) de genetica van bewegingsstoornissen en hun relatie met 
schizofrenie.  
Tot slot introduceert Hoofdstuk 1 de fenomenologie en de beoordeling van 
bewegingsstoornissen. Bewegingsstoornissen door antipsychotica kunnen wor-
den onderverdeeld in acute syndromen, zoals parkinsonisme en acathisie, die 
binnen enkele uren/dagen of weken optreden na het starten van de antipsycho-
ticumbehandeling of het verhogen van de antipsychoticumdosis (of beëindiging 
van de anticholinergica) en tardieve syndromen, zoals tardieve dyskinesie (TD) 
en tardieve dystonie, die zich na maanden of jaren van de behandeling ontwik-
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kelen. Aangezien combinaties van acute en chronische bewegingsstoornissen 
voorkomen bij patiënten die langdurig een antipsychoticum gebruiken, dienen 
voorspellende modellen beide syndromen te omvatten, dat wil zeggen, de vier 
hoofdtypen bewegingsstoornissen (TD, parkinsonisme, acathisie en tardieve 
dystonie). Aanvankelijk werd de term 'tardief' (vertraagd) type geïntroduceerd 
om het late ontstaan van bewegingsstoornissen die optreden tijdens antipsycho-
ticumgebruik te benadrukken. Echter, in de huidige studie benadrukt de defini-
tie van tardieve stoornissen hun persistentie, die klinisch veel belangrijker is 
dan hun late ontstaan. 
 
Meta-analyses werden uitgevoerd van genen die worden verondersteld geasso-
cieerd te zijn met TD, namelijk DRD3 (Hoofdstuk 2), COMT, DRD2, CYP1A2, en 
MnSOD (Hoofdstuk 3). De meta-analyses geven aan dat TD mogelijk geassoci-
eerd is met functionele variaties in DRD3-, COMT-, DRD2- en MnSOD-allelen. 
Deze analyses suggereren multipele genetische invloeden op TD, duidend op 
farmacogenetische interacties. Hoewel de associaties niet sterk zijn, kunnen de 
onderliggende effecten mogelijk onderdeel zijn van interacties met andere loci, 
die, wanneer eenmaal geïdentificeerd, een aanvaardbaar voorspellend vermo-
gen hebben. 
 
Conform het doel van dit proefschrift, werd een 4-jarige prospectieve naturalis-
tische studie (juli 2003 - mei 2007) uitgevoerd met 209 patiënten met een chro-
nische psychiatrische aandoening om de frequentie van de vier hoofdtypen be-
wegingsstoornissen (TD, parkinsonisme, acathisie en tardieve dystonie) en de 
genetische en niet-genetische risicofactoren voor incidente bewegingsstoornis-
sen te bepalen. Met dit doel werd een cohort geselecteerd uit patiënten in een 
algemeen psychiatrisch ziekenhuis (GGZ Centraal, Amersfoort, Nederland). In-
clusiecriteria waren een leeftijd van 18 jaar of ouder en een cumulatieve bloot-
stelling aan antipsychotica van ten minste 1 jaar. Exclusiecriterium was een 
voorgeschiedenis van neurologische aandoeningen die motorische functies be-
invloeden. Het cohort was representatief voor de populatie patiënten met de 
meest ernstige chronische psychiatrische aandoeningen die langdurige zorg 
nodig hebben, aangezien de instelling een epidemiologisch verzorgingsgebied 
bedient, de instelling als enige deze vorm van zorg aanbiedt in deze regio, en de 
patiënten geselecteerd werden uit een uitgebreide lijst van alle opgenomen 
patiënten. 
 
Hoofdstuk 4 richt zich op de vaststelling van de frequentie van persisterende 
bewegingsstoornissen, en Hoofdstuk 5 op de vaststelling van niet-genetische 
risicofactoren voor incidente bewegingsstoornissen. 
De resultaten geven weer dat persisterende bewegingsstoornissen nog altijd 
de norm zijn bij langdurig opgenomen patiënten met een chronische psychiatri-
sche aandoening waarvoor een langdurige antipsychoticumbehandeling nodig 
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is. De hoge periode-frequentie van 68% met minstens één bewegingstoornis 
door medicatie is des te opvallender aangezien er strikte gevals-definitiecriteria 
zijn gebruikt, waarbij ten minste twee opeenvolgende evaluaties positief moes-
ten zijn. De klinische relevantie van deze bevindingen komt niet alleen naar 
voren door de hoge frequentie van acute en tardieve bewegingsstoornissen, 
maar ook doordat persistentie van bewegingsstoornissen de regel lijkt te zijn. 
Dit betekent dat de meeste patiënten met een langdurige antipsychoticumbe-
handeling persisterende bewegingsstoornissen hebben, wat deze bijwerking tot 
een urgente kwestie maakt. Deze patiënten hebben een onevenredig hoog risico 
op incidente bewegingsstoornissen, met name diegenen die ouder zijn (TD en 
parkinsonisme) en/of op hogere doses antipsychotica zitten (parkinsonisme), 
uitgedrukt in totale gedefinieerde dagelijkse dosis (defined daily dose, DDD). 
Daarom zijn maatregelen nodig om deze situatie te verhelpen als onderdeel van 
routineprocedures voor kwaliteitsbewaking. Het is ironisch dat juist langdurig 
opgenomen patiënten met een chronische psychiatrische aandoening een hoge 
prijs betalen voor de intensieve zorg die zij krijgen, met name omdat de bijwer-
kingen waarschijnlijk het gevolg zijn van de relatief hoge medicatietrouw bin-
nen deze instellingen. Systematische screening van bewegingsstoornissen kost 
weinig tijd en kan eenvoudig worden geïmplementeerd in de klinische praktijk. 
Verder behoeven oudere patiënten extra aandacht, gezien de duidelijke relatie 
tussen leeftijd en sommige bewegingsstoornissen. 
 
Omdat eerdere studies cross-sectioneel van opzet waren en zich niet richtten op 
de kwetsbare subgroep van langdurig opgenomen patiënten binnen instellingen, 
is het moeilijk om de huidige resultaten in de juiste context te plaatsen. 
De prevalentie van bewegingsstoornissen in eerdere studies komt overeen 
met de huidige studie naar TD, maar deze studies laten een trend zien naar een 
lagere prevalentie van parkinsonisme en een hogere prevalentie van acathisie 
en tardieve dystonie. 
Behalve leeftijd en totale DDD van antipsychotica, vond de huidige studie 
geen andere risicofactoren zoals gerapporteerd in eerdere studies. Hoewel de 
steekproef en het prospectieve karakter van de huidige studie mogelijk het ge-
brek in consistentie met een aantal oudere studies zou kunnen verklaren, met 
name gezien het feit dat een zorgvuldige meta-analyse aangeeft dat onderzoek 
naar risicofactoren voor bewegingsstoornissen zoals TD weinig consistentie laat 
zien, zijn er andere mogelijke verklaringen voor deze verschillen, te weten (i) 
nawerking (vertraagde responseffecten; carryover effects) na vele jaren antipsy-
choticumgebruik in de bestudeerde populatie en/of (ii) de relatief kleine steek-
proef van de huidige studie. 
 
Het doel van de Hoofdstukken 6 en 7 was om de genetische associatie te onder-
zoeken tussen enerzijds de vier hoofdtypen bewegingsstoornissen (TD, park-
insonisme, acathisie en tardieve dystonie), subtypen van TD (orofaciale en le-
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dematenromp dyskinesie) en parkinsonisme (rust tremor, rigiditeit en bradyki-
nesie), en een principal-factor van de bewegingsstoornissen en hun subtypen, en 
anderzijds de variatie in 17 genen, PPP1R1B, BDNF, DRD3, DRD2, HTR2A, HTR2C, 
COMT  MnSOD, CYP1A2 en RGS2 (Hoofdstuk 6) en GRIN1B, GRIN1A, HSPG2, 
DRD3, HTR2C, DRD4, en NQO1 (Hoofdstuk 7). Subtypen van bewegingsstoornis-
sen kunnen hypothetisch gezien geschikter zijn voor genetische analyse dan het 
gebruik van een algemeen bewegingsstoornis-syndroom, aangezien subtypen 
een betere afspiegeling van de onderliggende biologische heterogeniteit in com-
plexe ziektebeelden zouden kunnen zijn. 
Diverse enkel-nucleotide polymorfismen (SNP’s; Single nucleotide poly-
morphisms, SNPs) in deze 17 kandidaatgenen bereikten een nominale significan-
tie in associatie met bewegingsstoornissen door medicatie. Echter, na correctie 
voor multipel testen (multiple testing), suggereren onze bevindingen dat deze 
SNP’s niet geassocieerd zijn met een kwetsbaarheid voor bewegingsstoornissen. 
Aangezien de steekproefgrootte van de huidige studie klein is en eerdere 
studies inconsistente resultaten weergeven, kunnen er geen definitieve conclu-
sies worden getrokken. De vraag is nu hoe men deze resultaten moet interprete-
ren. Naar onze mening weerspiegelen ze mogelijk zwakke genetische signalen 
die gerepliceerd moeten worden in grotere steekproeven, bij voorkeur in longi-
tudinale studies waarin het fluctuerende verloop van bewegingsstoornissen en 
gen-omgevingsinteracties meegenomen worden. 
 
Tot slot, bespreekt Hoofdstuk 8 de resultaten van de meta-analyses, en de meest 
opvallende bevindingen van de huidige studie naar langdurig opgenomen pati-
enten met een chronische psychiatrische aandoening en lange termijn antipsy-
choticumgebruik, met een beschouwing vanuit een preventief perspectief van 
bewegingsstoornissen door medicatie. 
We waren verbaasd over de schaarse aantekeningen in de medische dos-
siers over bewegingsstoornissen als bijwerking, wat anderen ook hebben op-
gemerkt. De relatief weinige aandacht voor bewegingsstoornissen komt tot 
uiting in de dagelijkse klinische praktijk door het zeer lage aantal DSM-IV dia-
gnoses van bewegingsstoornissen op de As I. Verschillende redenen kunnen 
deze discrepantie tussen de klinische realiteit en klinische zorg verklaren, bij-
voorbeeld: systematisch onderzoek naar bewegingsstoornissen door medicatie 
is geen routine, artsen gaan er ten onrechte van uit dat bewegingsstoornissen 
door medicatie bijna niet te behandelen zijn, de introductie van de SGA’s hebben 
ten onrechte de suggestie gewekt dat bewegingsstoornissen door medicatie zijn 
verdwenen, de meeste patiënten met schizofrenie klagen niet over hun bewe-
gingsstoornis wat tot diagnostische vertraging leidt. Daarom is actieve beoorde-
ling en behandeling van bewegingsstoornissen van het grootste belang, zoals dit 
nu het geval is bij het metabool syndroom, wat gezien kan worden als een on-
derdeel van kwaliteit van zorg. Bovendien zouden een gezamenlijke besluitvor-
ming betreffende de behandeling (shared care decision making) en een instem-
,
 183 
mingsverklaring (informed consent) door patiënten deel uit moeten maken van 
de antipsychoticumbehandeling. Systematische diagnostiek zou artsen bewust 
kunnen maken van bewegingsstoornissen. 
De kern van het probleem bij de preventie en behandeling van bewegings-
stoornissen is mogelijk hun slecht begrepen pathofysiologie. Het klassieke mo-
del waarbij bewegingsstoornissen afkomstig zijn van antipsychotica staat onder 
druk door een grote hoeveelheid aan literatuur en twee meta-analyses die een 
hogere prevalentie van bewegingsstoornissen tonen bij patiënten met schizo-
frenie. Deze resultaten ondersteunen de hypothese dat bewegingsstoornissen 
niet uitsluitend het gevolg zijn van behandeling met antipsychotica, maar wijzen 
ook op een fundamenteel aspect van de pathofysiologie in de neuro-
ontwikkeling met betrekking tot de sensibilisatie van de dopaminerge nigrostri-
atale circuits. Het is interessant dat bewegingsstoornissen mogelijk voldoen aan 
de criteria voor het classificeren van een eigenschap (trait) als een spectrum-
conditie van een aandoening, in dit geval schizofrenie: erfelijkheid (heritability), 
familiaire link, cosegregatie, en biologische en klinische plausibiliteit. Spectrum-
condities hebben betrekking op milde psychopathologie die van weinig klinisch 
belang is bij familieleden die niet aan de volle stoornis leiden. Onderzoek naar 
spectrumcondities heeft in tegenstelling tot onderzoek naar de volle stoornis als 
voordeel dat het mogelijk eenvoudiger uitvoerbaar is door het kleiner aantal 
risicofactoren en de daarom minder complexe keten van mechanismen (path-
ways) die leiden tot hun ontstaan. (Farmaco)genetische studies helpen mogelijk 
deze gemeenschappelijke pathways van zowel spectrumcondities als de volledi-
ge stoornis te verhelderen. 
Prospectieve studies in populaties van medicatie-naïeve patiënten met een 
eerste psychotische episode voor en na een antipsychoticumbehandeling zijn 
mogelijk van cruciaal belang om primaire (deel van schizofrenie uitmakende) en 
secundaire (medicatiegeïnduceerde) bewegingsstoornissen van elkaar te on-
derscheiden. Niettemin kunnen primaire symptomen zich ontwikkelen in de 
loop van schizofrenie, wat het onderscheid tussen primaire en secundaire symp-
tomen bijna onmogelijk maakt. 
Ondanks de groeiende evidentie uit genetische-associatiestudies, verklaart 
genetica slechts een klein deel van schizofrenie, een feit dat het belang van an-
dere interactiefactoren, zoals omgevingsfactoren, ondersteunt die een belang-
rijke rol spelen bij schizofrenie. Neuropsychiatrische stoornissen kunnen een 
afspiegeling zijn van het complexe samenspel van niet alleen genetische facto-
ren, maar in de eerste plaats van epigenetische, stochastische en niet-genetische 
factoren. 
Een belangrijke ontwikkeling sinds 2005 in de (farmaco)genetica bij men-
sen is de mogelijkheid van genoom-brede associatiestudies (genome-wide asso-
ciation studies, GWASs) die het voordeel hebben van een 'hypothesevrije' en dus 
aselecte benadering voor het vinden van nieuwe DNA-varianten die van invloed 
 184 
zijn op genetische kwetsbaarheid voor veel voorkomende ziekten, en die nieuwe 
pathofysiologische mechanismen ophelderen. 
Volgens het Psychiatrische GWAS Consortium (Psychiatric GWAS Consortium, 
PGC) zullen in de nabije toekomst grotere GWAS-steekproeven meer algemene 
varianten vinden die verantwoordelijk zijn voor een verhoogde kwetsbaarheid 
met kleinere effecten en zullen GWAS-meta-analyses betere evidentie voor ge-
netische associaties leveren. In de tussentijd worden nieuwe potentieel veelbe-
lovende genetische technieken ingevoerd zoals whole-genome sequencing en 
epigenetica, en worden gen-omgevingsinteractie-brede studies (gene-
environment-wide interaction studies, GEWIS) benaderingen voorgesteld. Het 
lijkt gerechtvaardigd te concluderen dat deze nieuwe technieken efficiëntere 
genetische koppelings- en associatiestudies zouden kunnen bieden. 
 
Deze conclusies suggereren dat toekomstig onderzoek naar bewegingsstoornis-
sen gebaat kan zijn bij: 
• Inclusie van alle vier bewegingsstoornissen, zoals dat gedaan is in de huidige 
studie, omdat zij de pleiotrope effecten van (deels) gezamenlijke genetische 
factoren vertegenwoordigen. 
• Verbetering van de kwaliteit van datasets door (i) het gebruik van herhaalde 
(momentane) maten als standaardmaten, zoals het karakteriseren van de 
parkinsontremor met een iPhone, (ii) inclusie van grotere steekproeven, (iii) 
het gebruik van intermediaire fenotypen, zoals fenotypen op laboratorium-
niveau of meer nauwkeurige metingen van bewegingsstoornissen, bijvoor-
beeld instrumentele meting van de tongkrachtvariabiliteit, die mogelijk be-
tere alternatieven zijn aangezien instrumentele metingen subklinische be-
wegingsstoornissen aan het licht brengen en zeer betrouwbaar zijn. 
• Gebruik van meetschalen voor subjectief welbevinden en kwaliteit van leven, 
om beter de emotionele gevolgen van bewegingsstoornissen in het dagelijks 
leven in te schatten. 
• Het identificeren van algemene pathways die een rol spelen bij de ontwikke-
ling van bewegingsstoornissen. Met deze informatie kan er een alternatieve 
Werelgezondheidsorganisatie-Lijst van Essentiële Medicatie komen die de 
'minimale essentiële biomarkers' vermeldt die vereist zijn voor een optimale 
farmacotherapie. 
• Samenwerking op een breder niveau, dat wil zeggen op internationaal ni-
veau. Belangrijke initiatieven zijn (i) het EUropees netwerk van nationale 
schizofrenienetwerken voor het bestuderen van Gen-OmgevingsInteracties 
(EUropean network of national schizophrenia networks studying Gene-
Environment Interactions; EU-GEI, www.eu-gei.eu) en (ii) het Netwerk van 
OnderzoekersNetwerk gesponsord door het wereldwijde Humane Genoom Epi-
demiologie-Netwerk (Network of Investigator Networks sponsored by the glo-
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bal Human Genome Epidemiology Network; HuGENet, www.cdc.gov/-
genomics/hugenet). 
